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Abstract
Introducción
El alcohol y el estrés son problemas de salud pública que 
afectan el Receptor Colinérgico Muscarínico (RCM). En el 
presente trabajo se estudia el efecto de ambos fenóme-
nos sobre la funcionalidad y densidad del RCM. Métodos: 
43 ratas Sprague Dawley se dividieron en 4 grupos: Con-
trol (n=12), Estrés (n=11), Alcohol (n=10) y Alcohol-Estrés 
(n=10). A los grupos alcohol se le administró diariamente 
etanol al 10 % ad libitum y los grupos Estrés se sometieron 
a nado forzado a 5°C por 5 min tres veces/semana. Resul-
tados: las ratas tratadas con alcohol presentaron adicción e 
hipermotilidad, siendo el efecto mayor en el grupo alcohol-
estrés. Escopolamina incremento la motilidad en todos los 
grupos. No hubo diferencias significativas entre los grupos 
en el desempeño en el Rotarod. La densidad de los RCM 
estuvo disminuida significativamente en Hipocampo en el 
grupo alcohol. Conclusión: el alcohol induce trastornos del 
RCM relacionados a hipermotilidad.
Palabras Clave: Alcohol, Estrés, Receptor Muscarínico, 
Nado Forzado, Motilidad.
Alcohol consumption and stress are health problems, which 
affects the Cholinergic Muscarinic Receptor (CMR) system. 
Here we studied the effect of both phenomena on CMR func-
tionality and densities. Methods: 43 Sprague Dawley rats 
were divided in 4 groups: Control (n=11), Stress (n=10), Al-
cohol (n=10) and Alcohol-Stress (n=9). Alcohol groups re-
ceived 10% ethanol ad libitum in substitution of water every 
day, stress groups were submitted 3 days at week to 5 min 
force swimming at 5°C. Results: rats that had alcohol dis-
played addiction and hypermotility, the effect was higher at 
alcohol-stress group. Scopolamine significantly increased 
motility in all groups. No differences were observed at Rotar-
od performance. CMR density was decreased in hippocam-
pus of rats belonging to alcohol group. Conclusion: alcohol 
induces motor disturbances related to CMR system.
Key Words: Alcohol, Stress, Muscarinic Receptor, Forced 
Swimming, Motility.    
Los receptores Colinérgico Muscarínico (RCMs) pertenecen 
a la familia de receptores acoplados a proteínas G, distri-
buidos a lo largo del Sistema Nervioso Central (SNC) donde 
han sido involucrados en memoria y conducta motora. La 
relación entre alcoholismo y Sistema Colinérgico Muscaríni-
co (SCM) ha sido abordada por diferentes autores. Freund 
y Ballinger (1988) encontraron una disminución del 40% en 
la densidad de los RCM en corteza frontal de autopsias de 
pacientes con historia de alcoholismo. Brandâo y colabora-
dores (1995, 1999) encontraron una disminución en la ex-
presión de la enzima colinacetiltransferasa en animales con 
consumo prolongado de etanol, asociado a una disminución 
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de la inervación colinérgica en hipocampo y destrucción de 
fibras colinérgicas, que no mejoraron al cesar el consumo 
de alcohol (Beracochea y colaboradores, 1992).
Desde el punto de vista conductual se ha observado que 
el consumo crónico de alcohol produce alteraciones en el 
SNC. En éste sentido, Nagahara y Handa (1999) observaron 
que los agonistas colinérgicos fueron incapaces de incre-
mentar la memoria en ratas expuestas al alcohol durante el 
período fetal, mientras que los antagonistas producían un 
severo déficit de memoria. Beracochea y colaboradores 
(1992) demostraron que el consumo crónico de alcohol pro-
duce en animales un acelerado déficit para la resolución de 
un laberinto en T, cuando los intervalos entre los ensayos 
eran aumentados, efecto que fue revertido por agonistas 
colinérgicos administrados antes del ensayo. Hodges y co-
laboradores (1991) observaron que la ingesta de alcohol al 
20% disminuía el desempeño de las ratas en el laberinto ra-
dial y en los test asociativos, el déficit cognitivo estuvo aso-
ciado al nivel de alcohol en sangre. Los animales tratados 
con alcohol mostraban mejoría al ser tratados con drogas 
colinérgicas y empeoraban con el uso de antagonistas.
Entre los motivos más frecuentes para el consumo de be-
bidas alcohólicas se reportan: la ansiedad, los conflictos 
personales, el estrés y el estilo de vida. En ratas el estrés 
induce hipersensibilidad del SCM expresada en hipomotili-
dad horizontal y vertical (Carrizo y colaboradores., 1997), en 
inmovilidad durante el test de  nado forzado o después de 
un estímulo eléctrico plantar, lo cual es potenciado si se pro-
duce una supersensibilidad colinérgica previa (Overstreet 
y colaboradores., 1986). Srikmanr y colaboradores (2006) 
relacionaron al SCM con la reversión del déficit de memoria 
producido por el estrés crónico. Además de existir cambios 
a nivel de las características cinéticas del RCM, el estrés 
agudo induce cambios en los marcadores colinérgicos pre-
sinápticos (Fatranska y colaboradores, 1987) y post-sinápti-
cos (Estévez y colaboradores, 1984).
En el presente trabajo se evalúa funcionalmente y molecu-
larmente el RCM en ratas albinas sometidas simultáneamen-
te a estrés y a consumo de alcohol.
Materiales y Métodos
Muestra. Se utilizaron 43 ratas Sprague Dawley con edades 
entre 1 y 2 meses, obtenidos del Bioterio Central de la Uni-
versidad Centroccidental “Lisandro Alvarado” (UCLA), divi-
didas en 4 grupos: Control (6 hembras y 6 machos), Alcohol 
(5 hembras y 5 machos),  Estrés (6 hembras y 5 machos) y 
Alcohol Estrés, (6 hembras y 4 machos). Los grupos Alcohol 
y Alcohol-estrés consumieron etanol al 10% en sustitución 
de agua a libre demanda y los grupos Estrés y Alcohol-
Estrés se sometieron a nado forzado. Los individuos fueron 
mantenidos en un bioterio con una temperatura promedio 
de 25°C centígrados, con ciclos diurnos y nocturnos de 12 
horas, en jaulas de metal no oxidable de 41x51x15cm. El 
alimento basado en comprimidos de Ratarina fué suminis-
trado ad libitum.
Inducción de estrés. Consistió en colocar por 5min a cada 
individuo, en un recipiente de plástico de 1m de altura y 
50 cm de diámetro, llenado hasta 30cm con agua a 5°C. 
El estrés fue realizado 3 veces/semana (lunes miércoles y 
viernes) entre 12 y 2 pm.
Actividad locomotora. Fue medida individualmente en una 
caja de motilidad de 48x48x40cm, dividida en 4 cuadrantes, 
por un periodo de 10min, precedido de 5min de adaptación 
no cuantificable. El desplazamiento horizontal fue cuantifi-
cado como el número de veces que la rata se trasladaba de 
un cuadrante a otro. El desplazamiento vertical se cuantificó 
observando el número de veces que la rata levantaba sobre 
sus patas posteriores.
Movimientos estereotipados. Se realizo en un recipiente 
de vidrio transparente de 31 cm de diámetro y 31cm de al-
tura en un cuarto aislado de ruido; después de 5 min de 
adaptación, se cuantificó la exploración vertical, el olfateo, 
el rascado con las patas posteriores, la actitud de limpieza 
de la nariz y de la cabeza con las patas anteriores, y el mor-
disqueo.  
La actividad locomotora y los movimientos estereotipados 
fueron medidos bajo tratamiento farmacológico con NaCl 
0.9% o con escopolamina a dosis de 1 ml/Kg y 1mg/Kg, 
respectivamente, vía intraperitoneal. Las drogas fueron ad-
ministradas posterior a una experiencia basal cuantificada, 
se espero 30min para proceder a iniciar la experiencia bajo 
el efecto de la droga. 
Memoria motora. Fue utilizado un Rotarod UGO47600 Ugo 
Basile Biological research apparatus. Inc). Los individuos 
fueron sometidos a 1 sesión diaria de 5min, por 3 días. Las 
rotaciones del Rotarod fueron mantenidas constantes en 
cada sesión e incrementadas cada día 5 rpm, iniciando el 
primer en 5rpm y terminan en 15rpm. En ésta prueba se 
midió el tiempo que permaneció cada individuo en el eje 
sin caer.
Adicción al alcohol. Previo a la realización de ésta prue-
ba los individuos fueron sometidos a ayuno total durante 24 
horas. Cada individuo por separado fue colocado en jaulas 
metálicas de 29x26x26 cm, donde tuvieron acceso simultá-
neo en dispensadores diferentes a 100ml de agua y a 100 
ml de etanol 10%. Se cuantificó diariamente el volumen de 
agua y alcohol consumido.
Unión de Radioligandos. La densidad de Receptores Coli-
nérgico Muscarínicos fue determinada a partir de homoge-
neizados de Corteza Frontal, Hipocampo, Tronco Encefálico 
y Corazón, utilizando [3H]-QNB como marcador a concen-
traciones saturantes (1000pM) y atropina 2 µM como ligan-
do frío para cuantificar la unión inespecífica, de acuerdo a 
metodología descrita por Bonfante-Cabarcas y colaborado-
res (2002). 
Análisis de los datos. Los resultados fueron expresados en 
promedio ± el error estándar. La significancia estadística de 
la diferencia observada para determinada variable entre los 
grupos fue establecida mediante el test ANOVA seguido del 
post-test de Bonferroni, aceptándose como significativo un 
valor de p < 0.05.
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Resultados
Ensayo de Adicción. El grupo Control presentó mayor con-
sumo de agua durante el primer día el cual disminuyó hasta 
ser similar al consumo de alcohol. En el grupo Estrés el con-
sumo de agua fue mayor al de alcohol. En el grupo Alcohol 
el consumo de alcohol fue mayor que el de agua los días 2 
y 3. En el grupo Alcohol-Estrés el consumo de alcohol fue 
significativamente mayor al tercer día (figura 1). 
Actividad Locomotora. El grupo Alcohol y Alcohol-Estrés 
presentaron un mayor número de desplazamientos horizon-
tales y verticales respectivamente al ser comparados con 
los grupos Control y Estrés, siendo la diferencia significativa. 
Escopolamina indujo un incremento significativo en la moti-
lidad en ambas conductas en todos los grupos, habiendo 
una tendencia a igualarse las motilidades del grupo Control 
con respecto a los grupos Alcohol y Alcohol-Estrés, siendo 
la motilidad del grupo Estrés la menor, sin embargo, no se 
constato que estas diferencias fueran estadísticamente sig-
nificativas (Tabla I). 
Movimientos Estereotipados. En la exploración vertical 
los grupos Estrés y Alcohol-Estrés presentaron un mayor 
número de movimientos, los cuales fueron estadísticamen-
te significativos al ser comparados con el grupo Control 
(Tabla II). En los grupos Alcohol, Estrés y Alcohol-Estrés 
se observó un mayor número de olfateos, los cuales fueron 
estadísticamente significativos respecto al grupo Control 
(Tabla II). Para los movimientos de rascado, limpieza de 
cabeza y mordisqueo no se observaron diferencias signifi-
cativas entre los grupos experimentales (p>0.05) (Tabla II). 
La escopolamina incrementó significativamente la explora-
ción vertical y olfateo en todos los grupos, no observándo-
se bajo efecto de la droga diferencias significativas entre 
los grupos.
Memoria Motora. En la Figura 2 se muestra el promedio glo-
bal del tiempo de permanencia en el eje para los tres días, 
no observándose diferencias significativas.
Ensayo de Radioligandos. El hipocampo de ratas someti-
das a tratamiento con alcohol mostró una disminución signi-
ficativa en la densidad de RCM, al ser comparados con los 
restantes grupos experimentales. En corteza frontal, tronco 
encefálico y corazón no se observaron diferencias (Figura 3).
Figura 1. Ensayo de adicción. Posterior a 45 de administración etanol en substitución de agua, a los individuos de cada grupo se les ofreció simultáneamente agua y 
alcohol en dispensadores separados, durante 3 días consecutivos, cuantificándose el volumen consumido para cada liquido por día. Observamos que el grupo Alcohol-
Estrés tendió a tomar menos líquidos, sin embargo, al tercer día el consumo de alcohol fue significativamente mayor, indicando una habituación al consumo de este 
liquido. *significa p < 0.05 al comparar respecto al consumo de alcohol el primer día.
Figura 1
Grupo Horizontales VerticalesSalina Escopolamina Salina Escopolamina
Control 7,25 ± 2.27 24,58 ± 6.43* 7,75 ± 2.73 22,75 ± 4.17*
Alcohol 11,18 ± 2.16 22,64 ± 4.60* 18,45 ± 2.67A 29,45 ± 4.48*
Estrés 6,4 ± 1.29 13,9 ± 4.64* 7,9 ± 1.37 16,1 ± 2.97*
Alcohol-Estrés 14,2 ± 1.61A 30 ± 5.21* 19 ± 4.05 25,50± 4.62
*p < 0.05 al analizar el efecto de escopolamina en cada grupo para cada movimiento; Ap < 0.05 al realizar 
análisis inter-grupo por ANOVA
Tabla I. Efectos del consumo de alcohol y el estrés sobre la motilidad espontánea 
en ratas albinas con y sin escopolamina
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Grupo
Exploración Vertical Olfatear Mordisquear Limpiar Hocico
Salina Droga Salina Droga Salina Droga Salina Droga
Control 11,17 ± 1.47 29,17 ± 3.79* 14.75 ± 1.5 28,83 ± 3.46* 3,25 ± 1.23 3,67 ± 0.92 5 ± 0.84 5,33 ± 1.3
Alcohol 16.1 ± 2.54 36.3 ± 4.68* 21.6 ± 1.61A 32.4 ± 2.03* 3.2 ± 1.59 3.5 ± 1.59 4.9 ± 0.88 5.6 ± 1.45
Estrés 21.3 ± 3.41A 35.1 ± 5.03* 23.8 ± 1.22A 32.7 ± 4.21* 3.7 ± 1.13 3.5 ± 0.99 5.6 ± 1 6 ± 1.34
Alcohol Estrés 21 ± 2.47A 43.44 ± 4.5* 23.11 ± 2.18A 40.89 ± 2.95* 3.11 ± 1.4 2 ± 0.82 4.22 ± 1.1 5.22 ± 1.34
*p < 0.05 al analizar el efecto de escopolamina en cada grupo para cada movimiento; Ap < 0.05 al realizar análisis inter-grupo por ANOVA
Tabla II.  Efectos del consumo de alcohol y el estrés sobre los movimientos estereotipados en ratas albinas. 
Efecto de la escopolamina
Figura 2. Efectos del alcohol y el estrés sobre la memoria motora en 
ratas albinas. En ésta prueba los individuos fueron sometidos a 1 se-
sión diaria de 5 minutos, por 3 días en un rotarod. Las rotaciones fueron 
mantenidas constantes en cada sesión e incrementadas cada día 5 rpm, 
iniciando el primer en 5 rpm y terminando en 25 rpm; se midió el tiem-
po de permanencia sobre el eje del Rotarod. En la figura se muestra el 
promedio global del tiempo de permanencia en el eje, no observándose 
diferencia significativa entre los grupos.
Figura 2
Figura 3. Ensayo de Radioligando. La densidad de Receptores Colinérgico Muscarínicos fue determinada a partir de homogeneizados de Corteza Frontal, Hipocampo, 
Tronco Encefálico y Corazón, utilizando [3H]-QNB como marcador a concentraciones saturantes (1000 pM) y atropina 2 µM como ligando frío. Se observa que en el 
hipocampo de ratas sometidas a tratamiento con alcohol hubo una disminución significativa en la densidad de Receptores Colinérgico Muscarínicos al ser comparados 
con los restantes grupos experimentales. * significa p < 0.05.
Figura 3
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Discusión
En este trabajo observamos que el alcohol indujo un aumen-
to de la motilidad en ratas Sprague Dawley, lo cual fue po-
tenciado por estrés. En este sentido, Phillips y Shen (1996) 
demostraron que el alcohol administrado crónicamente 
produce un incremento de la motilidad en roedores. De la 
misma manera, Scibelli y Phillips (2009) demostraron que 
la administración aguda de etanol incrementa la actividad 
locomotora en ratones, efecto potenciado por escopolami-
na, indicando que ambas drogas actúan sinérgicamente 
regulando la motilidad. Dicho incremento podría estar rela-
cionado con disfuncionalidad del SCM reflejo de la perdida 
de fibras colinérgicas, tal como ha sido demostrado en el 
SNC (Costa y Guizzetti, 1999), en la corteza somatosensorial 
(Miller y Rieck, 1993) y en el hipocampo (Beracochea y co-
laboradores, 1992). La demostración de que los niveles de 
la enzima colinacetiltransferasa y el transportador de colina 
de alta afinidad se encontraran bajos en individuos que han 
consumido alcohol, confirman la idea de la degeneración 
de neuronas colinérgicas causadas por el alcohol, ya que, 
ambas proteínas son marcadores presinápticos colinérgicos 
(Beracochea y colaboradores, 1992 y 1995).
A nivel molecular observamos una disminución de los RCMs 
en hipocampo de ratas con administración crónica de alco-
hol. Similarmente, Freund y Ballinger (1991) encontraron en 
autopsias de pacientes con historia de alcoholismo una dis-
minución del 30% en la densidad de los RCM en hipocam-
po, sin embargo, también observaron una subsensibilidad 
del 40% en la corteza frontal, en la corteza temporal y en el 
putamen. La subsensibilidad de los RCM, especialmente en 
hipocampo, podría estar relacionados con los déficits cog-
noscitivos (Beracohea y colaboradores, 1992) y al desarrollo 
de demencia tipo Alzheimer observados en individuos alco-
hólicos (Freund y Ballinger, 1992).  
En este trabajo los efectos del alcohol sobre la conducta 
motora fueron consistentemente observados en ratas so-
metidas a estrés (ver tablas I y II, grupo alcohol-estrés). El 
hecho de que las ratas sometidas a estrés presenten hiper-
motilidad, sustenta la noción de que el alcohol induce neu-
rodegeneración colinérgica muscarínica que supera las ac-
ciones tróficas del estrés. Dicho esto podemos sugerir que 
los aumentos de la motilidad espontánea y estereotipada 
observados en el presente trabajo son reflejo de una des-
trucción de las células colinérgicas en el SNC por consumo 
crónico de alcohol.
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Abstract
La Atorvastatina es usada en el tratamiento de hiperlipide-
mias por su acción de inhibición de la 3-Hidroxi-3-Metilgluta-
ril Coenzima A reductasa. Adicionalmente, se ha demostra-
do que pueden reducir el estrés oxidativo y la susceptibili-
dad de la LDL-C a la oxidación. Considerando estos efectos 
pleiotrópicos de la Atorvastatina, se propuso esta investiga-
ción con el Objetivo: Evaluar  el posible efecto antioxidante 
de la Atorvastatina, sobre los niveles séricos de α-Tocoferol 
y Retinol en individuos hiperlipémicos. Metodología: previo 
consentimiento informado, a 30 individuos hiperlipidémicos, 
se les determino el perfil lipídico, (enzimático-colorimétrico) 
y vitaminas A y E (HPLC) antes y después de tratamiento por 
un corto período (7 días) con dosis diferentes de Atorvastati-
na según criterio médico. Resultados: el tratamiento con 10 
mg disminuyó significativamente los Triglicéridos, el Coles-
terol Total y LDL-C, (p=0.0308), (p=0.031) y (p=0.0193), con 
un incremento del 2,26% en las HDL-C. La dosis de 20 mg 
intensificó  significativamente el efecto mencionado para los 
triglicéridos, Colesterol total y LDL-C (p=0.0211), (p=0.0001) 
y (p=0.0001) respectivamente. Los valores de Vitaminas A y 
E presentaron un incremento significativo con la dosis de 20 
mg. Conclusión: el tratamiento con Atorvastatina a las dosis 
de 10 y 20 mg disminuyó Triglicéridos, el Colesterol Total 
y LDL-C en una forma dosis-dependiente. Este efecto y el 
incremento de las vitaminas A y E reflejan no sólo un efecto 
hipolipidemiante, sino además a un efecto pleiotrópico, en 
este caso antioxidante. 
Palabras Claves: Hiperlipidemia, Atorvastatina, Antioxidantes.
The Atorvastatin is used in the treatment of hyperlipidae-
mia owing its action of inhibition 3-hydroxy-3-methylglutaryl 
coenzyme A reductase. Additionally, they have showed to 
reduce oxidative stress and the susceptibility of LDL-C to 
oxidation. Considering these pleiotropic effects of Atorvasta-
tin this research was proposed with the Objective: To evalu-
ate the possible antioxidant effect of the Atorvastatin on the 
serum levels of α-Tocopherol and Retinol in hyperlipidemia 
individuals. Methodology: prior informed consent, 30 indi-
viduals with hyperlipidemia, was analyzed for lipid profile 
(enzymatic-colorimetric) and vitamins A and E (HPLC) before 
and after short-term treatment (7 days) with different doses 
of Atorvastatin. Results: Treatment with 10 mg significantly 
decreased triglycerides, total cholesterol and LDL-C, (p = 
0.0308), (p = 0.031) and (p = 0.0193), an increase of 2.26% 
in HDL-C. The dose of 20 mg intensified significantly the 
mentioned effect, triglycerides, total cholesterol and LDL-C 
(p = 0.0211), (p = 0.0001) and (p = 0.0001), respectively. The 
values of Vitamins A and E showed a significantly increase 
with dose of 20 mg. Conclusion: Treatment with Atorvastatin 
at doses of either 10 or 20 mg decreased triglycerides, total 
cholesterol and LDL-C in a dose-dependent manner. The ef-
fect and the increase of Vitamin A and E levels could reflect 
not only a lipid lowering effect, but also a pleiotrópico, in this 
case antioxidant effect. 
Key words: Hyperlipidemia, Atorvastatin, Antioxidants.
Possible antioxidant effects of atorvastatin in hyperlipidemic individuals
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Introducción
El efecto benéfico de la Atorvastatina, una estatina (inhibi-
dora de la 3-Hidroxi-3-Metilglutaril Coenzima A reductasa) 
es atribuido a su eficacia en la disminución de los niveles 
de LDL-C; por otro lado, ha sido demostrado que puede re-
ducir el estrés oxidativo y la susceptibilidad de la LDL-C a la 
oxidación; el conocimiento de dichos efectos constituye un 
aporte adicional al beneficio clínico del tratamiento1,2,3.
Puesto que, las estatinas pueden bajar los lípidos y los anti-
oxidantes disminuyen el estrés oxidativo, se ha sugerido que 
una combinación de estos fármacos puede verse como una 
propuesta atractiva en la reducción de los niveles de LDL 
oxidada y del riesgo de enfermedad cardiovascular1,4,5,6.
Tomando en consideración el auge que han tenido las es-
tatinas por sus efectos pleiotrópicos, es importante analizar 
los cambios que pueden experimentar algunos indicadores 
del balance oxidativo en el organismo después del tratami-
ento, a corto plazo, con Atorvastatina, sobre los niveles séri-
cos de α-Tocoferol (Vitamina E) y Retinol (Vitamina A) en indi-
viduos hiperlipidémicos y de esta manera evaluar el posible 
efecto antioxidante de la Atorvastatina. 
Metodología
Muestra: Estuvo constituida por 30 Funcionarios de una 
Policía Municipal en edades comprendidas entre 30 y 50 
años, quienes previo consentimiento informado, presenta-
ban Hiperlipidemia y no habían sido tratados con estatinas, 
no suplementados con  antioxidantes, no fumadores, ni po-
seedores de otras patologías asociadas. Posteriormente se 
les aplicó tratamiento con Atorvastatina,  a las dosis  de 10-
20 mg según criterio médico.
Se siguió un  plan de trabajo de acuerdo al siguiente es-
quema:
a) Toma basal: Donde se determinaron por métodos enzimático-
colorimétricos: Colesterol Total, HDL-C, LDL-C, Triglicéridos 
TBRAS: Sustancias reactivas al acido tiobarbitúrico7 y por Cro-
matografía Líquida de Alta Eficiencia (HPLC) las Vitaminas A 
(Retinol) y E (α-tocoferol)
b) 7 días de tratamiento con Atorvastatina 10-20 mg según 
criterio médico.
c) 2da toma: Donde se determinaron: Colesterol Total, HDL-
C, LDL-C, Triglicéridos, TBARS y Vitaminas A (Retinol) y 
E (α-tocoferol).
Se realizaron determinaciones de malondialdehido (MDA) 
por el método colorimétrico del acido tiobarbitúrico modi-
ficado, indicador de estrés oxidativo. Valor de referencia 
MDA: 1.34μmol/L7
La cuantificación de la concentración de alfa tocoferol y 
Retinol sérico se realizó por Cromatografía Líquida de Alta 
Eficiencia (HPLC), según el método desarrollado por el In-
ternacional Vitamin A Consultive Group y estandarizado 
para Vitamina A y E por Márquez y col. Valores de refer-
encia antioxidante: Retinol (R-OH): Deficiente < 80 ug/dl. 
Suficiente >80 ug/dl Tocoferol (T-OH): Deficiente < 1300 ug/
dl. Suficiente >1300 ug/dl8.
Técnicas de análisis estadístico:
Los resultados obtenidos fueron analizados a través del 
programa INSTAD 3 para Windows calculando medidas 
de tendencia central (promedios) y medidas de dispersión 
(desviación estándar). Se utilizaron métodos de análisis pa-
rametritos (“t” de student), se aplicó el Kolmogorov-Smirnov 
encontrándose distribución normal de los datos.
Resultados 
La población en estudio estuvo constituida por 30 Funciona-
rios de una Policía Municipal en edades comprendidas entre 
30 y 50 años. La distribución por sexo mostró un 57% del 
sexo masculino y 43% del sexo femenino (Grafico I).  
En la Tabla 1, se describen las características de la pobla-
ción en estudio presentados en promedios y desviaciones 
estándares así como también los valores máximo y mínimo 
de cada variable; el promedio de edad obtenido fue de 38,22 
± 6,46; los valores de Glicemia y de Presión Arterial media 
estuvieron dentro de los valores referenciales. Los lípidos sé-
ricos evidencian niveles por encima de los valores referen-
ciales a excepción del HDL-C cuyo valor promedio fue de 
41,33±8,74mg/dl. Los valores de TBARS disminuyeron sig-
nificativamente (p≤0,05) al aplicar el tratamiento. En cuanto 
a los antioxidantes estudiados se encontró que el promedio 
de Retinol fue de 150,64±56,52μg/dl, considerándose sufi-
ciente según los valores de referencia mientras que el Toco-
ferol mostró un nivel deficiente de acuerdo a los valores refe-
renciales (667,20±306,54μg/dl). El Tocoferol estandarizado 
a los lípidos mostró un promedio de 667,20±297,57μg/dl.
La Tabla 2 se refleja la comparación de los lípidos antes y 
después del tratamiento a corto plazo con 10 mg de atorvas-
tatina, donde el Colesterol Total disminuyo significativamen-
te p= 0,0031. Igual comportamiento mostraron los niveles 
de LDL-C p=0,0193 y los Triglicéridos p=0,0308. Las HDL-C 
se mantuvieron en el tiempo siendo sus niveles semejan-
tes a los valores basales. En el tratamiento con 20 mg de 
atorvastatina, (mostrados en la Tabla 3) se observó una dis-
minución estadísticamente significativa para Colesterol Total 
p= 0,0001, LDL-C p= 0,0001 y Triglicéridos p= 0,0211. Por 
el contrario para HDL-C se observaron valores muy seme-
jantes con respecto a los obtenidos antes de aplicar el tra-
tamiento. En la Tabla 4 y 5 se comparan los antioxidantes 
antes y después del tratamiento a corto plazo con 10 mg y 
20 mg de atorvastatina, no encontrándose diferencia esta-
dísticamente significativa.. 
El Gráfico 2, se observa un aumento estadísticamente signi-
ficativo entre los valores de Retinol con la dosis de 10 mg y 
20 mg (p=0,0142) de atorvastatina. Esto también se encon-
tró para los valores de Tocoferol para 10 mg y para 20 mg 
(p=0,0156). Así mismo, para el tocoferol estandarizado a los 
lípidos, se pudo observar aumento significativo con la dosis 
de 20 mg (p=0,0152).
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Gráfico I: Distribución de la población en estudio según sexo Gráfico 2: Comparación de los niveles séricos de antioxidantes 
de la población en estudio  según dosis de atorvastatina  
Fuente: Datos obtenidos de la investigación.                        *Significación p≤ 0,05 
  Tabla 1: Características de la población en estudio
Variables n Media Desviación Estándar Valor Mínimo Valor Máxima
Edad 30 38,22 6,46 30 50
Glicemia (mg/dl) 30 90,23 9,71 72 109
Presión Arterial Sistólica 30 124 10,70 110 140
Presión Arterial Diastólica 30 74,33 7,28 60 80
Presión Arterial Media 30 90,88 7,47 76,67 100
Colesterol Total (mg/dl) 30 216,33 31,91 163 297
HDL Colesterol (mg/dl) 30 41,33 8,74 23 63
LDL Colesterol(mg/dl) 30 134,3 40,79 60 248
Triglicéridos (mg/dl) 30 216,96 101,15 85 465
TBARS Basal (μmol/L)                   
7 días
30
30
2,69
 1,18
2,45
0,98
0,26
0,16
7,94
3,98
Retinol (R-OH) μg/dl 30 150,64 56,52 98,83 312,41
Tocoferol (T-OH) μg/dl 30 667,20 306,54 353,19 1741
TOH Estandarizado a los lípidos 30 667,20 297,57 335,02 1733,2
Periodo                 Antes Después
Valor de pVariables n Media Desviación Estándar
Media
Desviación Estándar
Colesterol Total (mg/dl) 13 202,84 22,88 165,23 34,92 *0,0031
HDL Colesterol (mg/dl) 13 41,07 7,62 42 8,17   0,6864
LDL Colesterol(mg/dl) 13 123,76 32,99 94,23 30,52 *0,0193
Triglicéridos (mg/dl) 13 179,92 62,44 146,15 42,45 *0,0308
*Significación p≤ 0,05
Tabla 2: Comparación de los lípidos séricos en individuos hiperlipidemicos antes y después del 
tratamiento a corto plazo con 10 mg de  atorvastatina
Período Antes Después
Valor de pVariables n Media Desviación Estándar  Media Desviación Estándar
Colesterol Total (mg/dl) 17 226,64 34,54 162,23 29,85 *0,0001
HDL Colesterol (mg/dl) 17   41,52  9,74 39,88 8,83   0,5149
LDL Colesterol(mg/dl) 17 142,35 45,16 87,58     34,08 *0,0001
Triglicéridos (mg/dl) 17 245,29    116,85 174,52 74,72 *0,0211
*Significación p≤ 0,05
Tabla 3: Comparación de los lípidos séricos en individuos hiperlipidemicos antes y después del trata-
miento a corto plazo con 20 mg  de atorvastatina
Periodo Antes Después
Valor de pVariables n Media Desviación Estándar Media Desviación Estándar
Retinol (R-OH) μg/dl 13 133,43 31,58 121,07 29,71 0,0919
Tocoferol (T-OH) μg/dl 13 577,19 127,97 519,65 117,64 0,1979
TOH estandarizado a los lípidos 13 556,13 151,56 519,64 110,29 0,4270
*Significación p≤ 0,05
Tabla 4: Comparación de antioxidantes en individuos hiperlipidemicos antes y después del tratamiento a corto plazo 
con 10 mg de atorvastatina
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Discusión
La Hiperlipidemia mixta está asociada con un incremen-
to de la incidencia en las enfermedades cardiovasculares 
(ECV). La misma cursa con un aumento en el Colesterol 
Total y de la fracción de su lipoproteína LDL-C así como 
también de los Triglicéridos9,10,11. El abordaje terapéutico en 
estos pacientes debe iniciarse con un programa dietético, 
sin embargo en la mayoría de los casos hay que hacerlo 
farmacologicamente. 
La presente investigación tuvo como objetivo evaluar el po-
sible efecto antioxidante de la Atorvastatina (inhibidor de 
la 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A reductasa). Para ello 
se seleccionó un grupo de estudio homogéneo de edad, 
no fumadores, con glicemia y presión arterial dentro de la 
normalidad según Séptimo Informe del Comité Nacional so-
bre Prevención, Detección, Evaluación y Tratamiento de la 
Hipertensión Arterial12, constituido por individuos con hiper-
lipidemia  a los cuales, se les aplico un tratamiento a corto 
plazo (agudo) con atorvastatina en dosis de 10 y 20 mg.
Al analizar el perfil lipídico de la población estudiada, los 
valores promedio de Colesterol Total, LDL-C y Triglicéridos, 
se ubicaron fuera de los valores referenciales según el Con-
senso Venezolano de lípidos13, por lo tanto se partió de un 
grupo de pacientes hiperlipidémicos. Una vez aplicado el 
tratamiento a corto plazo con atorvastatina, se observo una 
disminución significativa en dichos lípidos; al desglosarlos se 
observa que el Colesterol Total disminuyo en un 81,4% con 
la dosis de 10 mg, efecto menor es reportado por Cangemi 
y cols.4, quienes administraron atorvastatina también en do-
sis de 10 mg y a los 3 días observaron una disminución del 
colesterol en 24,9%. En este orden de ideas, otros investiga-
dores14, estudiaron 41 pacientes dislipidémicos de los cua-
les 26 eran hipercolesterolémicos y 21 cursaban con hiper-
lipidemia mixta (aumento de Colesterol Total y Triglicéridos) 
los cuales recibieron 10 mg de atorvastatina por 6 semanas 
observando un efecto mayor como hipocolesterolémico. En 
contraste con este ultimo estudio, los resultados obtenidos 
en esta investigación muestran que la atorvastatina a 10 mg 
disminuyó significativamente tanto Colesterol Total como 
Triglicéridos. En relación a la LDL-C (lipoproteína altamente 
aterogénica), estudios realizados por Poli, A15 encontraron 
que la atorvastatina fue una de las estatinas más efectivas 
no solo por sus efectos sobre la LDL-C, sino también por 
su capacidad de disminuir los niveles de Triglicéridos y la 
capacidad de modificar la composición de la lipoproteína 
en una forma no aterogénica; reportando una sustancial dis-
minución de los niveles de LDL-C (entre 40-60 mg/dl) en pa-
cientes con eventos cardiovasculares, comparado con altos 
niveles previos. Los resultados obtenidos en esta investiga-
ción muestran una disminución significativa de los valores 
de LDL-C, luego de aplicado el tratamiento a corto plazo 
con atorvastatina en un 76,13% con la dosis de 10 mg/día 
y con la dosis de 20 mg diarios descendieron las LDL-C en 
un 61,52% en  tan solo 7 días de tratamiento reforzando lo 
antes dicho sobre la efectividad del fármaco, y coincidiendo 
con lo ya reportado por Marchesi y col.16, quienes encontra-
ron una disminución del 75% en las LDL-C después de trata-
miento con 10 mg de atorvastaina por 7 días. Igualmente en 
los niveles de Triglicéridos fue encontrada una disminución 
del 81,2% y de 71,14% con el tratamiento a corto plazo de la 
atorvastatina en dosis de 10 y 20 mg respectivamente.   
Así mismo, la eficacia de la atorvastatina sobre los lípidos 
en general (Triglicéridos, Colesterol Total y sus fracciones: 
LDL-C y HDL-C) fue reportada por Jeetesh y cols.17, quie-
nes realizaron un estudio de 33 pacientes hiperlipidémicos 
por 4 semanas los cuales recibieron 10 mg/día del fármaco 
observando una reducción significativa de Colesterol Total, 
LDL-C y Triglicéridos, mientras que no observaron cambios 
en las HDL-C, en el presente estudio, a esta dosis la atorvas-
tatina incremento en un 2,26% la HDL-C.  
En estudios recientes, las estatinas han sido señaladas 
como potentes inhibidoras de estrés oxidativo; de hecho 
Violi y col18 demostraron que en pacientes con hipercoles-
terolemia, la administración de una estatina tuvo relación 
con la reducción de isoprostanos urinarios, marcadores 
de estrés oxidativo y con la normalización de los niveles 
circulantes  de Vitamina E, indicando que estos fármacos 
contribuyen a modificar el estado antioxidante. En investi-
gaciones realizadas4, en 30 pacientes hipercolesterolémi-
cos, a los cuales se les administro dieta mas atorvastatina 
en dosis de 10 mg/día encontraron un incremento en los 
niveles de Vitamina E y una disminución de Colesterol Total 
indicando un independiente y temprano efecto antioxidante 
de la atorvastatina al modificar los niveles de Vitamina E.
En relación a los resultados obtenidos en este estudio se 
observó que los individuos hiperlipidémicos luego del trata-
miento a corto plazo con atorvastatina, mostraron una leve 
disminución de los niveles séricos de las Vitaminas A y E, 
debido probablemente a que la hiperlipidemia indujo incre-
mento de la peroxidación lipídica en un 43,86% reflejado 
en los valores de TBARS, lo que trajo como consecuencia 
el consumo de las vitaminas antioxidantes. Sin embargo se 
observa una tendencia al aumento, cuando se administra 
la atorvastatina en 20 mg/día, siendo significativo cuando 
es analizado estadísticamente, lo que indica que a mayor 
dosis se modifican los valores de las vitaminas. Es necesa-
rio recordar que este estudio es a corto plazo y que los re-
sultados obtenidos pudieran conllevar a un  aumento en los 
Periodo Antes Después
Valor de pVariables n Media Desviación Estándar Media Desviación Estándar
Retinol (R-OH) μg/dl 17 163,80 67,97 164,59 58,79 0,9711
Tocoferol (T-OH) μg/dl 17 736,03 382,65 676,86 210,49 0,4237
TOH estandarizado a los lípidos 17 736,03 375,32 676,87 214,32 0,4227
*Significación p≤ 0,05
Tabla 5: Comparación  de antioxidantes en individuos hiperlipidemicos antes y después del tratamiento a 
corto plazo con 20 mg de atorvastatina
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niveles séricos de las vitaminas en estudios a largo plazo 
donde posiblemente al disminuir los lípidos por efecto de la 
atorvastatina, desciende la peroxidación lipídica, por ende 
el estrés oxidativo y por lo tanto  el consumo de las vita-
minas antioxidantes tendiendo a mejorar la circulación de 
las vitaminas en el tiempo. En este sentido, ya en el 2000 
Kawai y cols.19, señalaron que los niveles de vitaminas dis-
minuyeron durante el estrés oxidativo debido a que los gló-
bulos rojos utilizan los almacenes séricos para protegerse 
del daño producido por los procesos oxidativo; en este or-
den de ideas en el 2004 Kolwalski y col6 encontraron una 
reducción significativa en los valores de MDA en eritrocitos 
y plasma, concluyendo que la capacidad antioxidante de 
la atorvastatina condujo a disminuir el estrés oxidativo, ha-
llazgo semejante observado en la presente investigación. 
Otros estudios sobre como interviene la atorvastatina en el 
estrés oxidativo fue descrito por Delliaux y cols.20, quienes 
analizaron los efectos de la atorvastatina sobre el estado 
oxidante-antioxidante inducido por el ejercicio en 10 pa-
cientes dislipidémicos que recibieron 10 mg/día del fárma-
co por 6 meses y 13 sujetos sedentarios a los cuales les 
fue medido las sustancias reactivas al acido tiobarbitúrico 
(TBARS), encontrando que la atorvastatina redujo la acti-
vidad oxidante-antioxidante y el estrés oxidativo inducido 
por el ejercicio. 
La mejora del estrés oxidativo, observado en esta investi-
gación y reflejado con el retorno de los lípidos a los valo-
res de referencia, pudiera ser atribuido al tratamiento con 
la atorvastatina, coincidiendo con los estudios realizados 
por Kural y cols21, quienes concluyeron que la terapia con 
la atorvastatina en pacientes hiperlipidémicos disminuye el 
estrés oxidativo especialmente en pacientes con valores de 
HDL-C  ubicados dentro de los valores referenciales consi-
derados normales., situación semejante a la observada en 
el presente estudio.
Numerosos investigadores han analizado el rol de las vita-
minas A, E y C en los procesos oxidativos denominándolas 
incluso barredoras de radicales libres1,22,23,24. Adicionalmen-
te, a la Vitamina E se le han atribuido efectos regulatorios de 
la agregación plaquetaria, inhibición de las fosfolipasa A2, 
modulación de prostaglandinas y leucotrienos actuando de 
esta manera en los procesos inflamatorios23,25,26.
En el mismo orden de ideas, Tousoulis y cols.27 evaluaron el 
efecto de la administración de bajas dosis de atorvastatina 
(10mg/día), y Vitamina E (400 UI/día) sobre marcadores infla-
matorios asociados a un elevado estatus de estrés oxidativo 
en pacientes con hipercolesterolemia y ateroesclerosis avan-
zada; para ello estudiaron 38 pacientes, donde unos reci-
bieron atorvastatina y otros atorvastatina más vitamina E, en-
contrando una disminución significativa de los marcadores 
inflamatorios con atorvastatina concluyendo entonces que el 
tratamiento con bajas dosis del fármaco mejoran la función 
endotelial y reducen la expresión de citoquinas proinflamato-
rias, efectos también deprimidos  por la vitamina E.
En consecuencia y basándose en los resultados obtenidos 
en los pacientes hiperlipidémicos, el tratamiento con ator-
vastatina por un corto periodo de tiempo (7 días) a la dosis 
de 10 y 20mg disminuyó los Triglicéridos, el Colesterol Total 
y su fracción LDL-C en una forma dosis-dependiente, con 
un incremento del 2,26% en las HDL-C solo con la dosis de 
10mg de atorvastatina. Similar a estos hallazgos, se obser-
vó que con las vitaminas antioxidantes A y E, a la dosis de 
10mg de atorvastatina, la concentración de dichas vitami-
nas disminuyó discretamente; asumiendo la depleción de 
los depósitos de Vitaminas A y E como un mecanismo com-
pensatorio del organismo, ante el incremento del estrés oxi-
dativo inducido por la hiperlipidemia. Al analizar el compor-
tamiento a la dosis de 20 mg de atorvastatina, se encontró 
un aumento significativo en los valores de ambas vitaminas, 
lo cual permite inferir que a mayor dosis de atorvastatina se 
incrementan las concentraciones séricas de las vitaminas 
antioxidantes A y E y por ende ofertan su mayor disponibili-
dad para controlar el estrés oxidativo. Estos efectos reflejan 
no solo un efecto hipolipidemiante, sino además un efecto 
pleiotrópico: antioxidante de la atorvastatina.  
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Reasons for performing study: Equine metabolic syndrome 
(EMS) is a cluster of problem that includes obesity, insulin 
resistance and laminitis. In EMS peripheral adipocytes syn-
thesize adipokines which are analogous to cortisol, resulting 
in Cushing syndrome like-signs and insulin resistance. The 
used of dexamethasone and triancinolone is very common 
and not permitted. 
Hypothesis or Objectives: The objective of this study was 
to describe metabolic syndrome iatrogenic in Thorough-
bred horses. 
Methods: Were studied 22 Thoroughbred horses (12 female 
and 10 male), between 2-5 years old, in the national race 
Track “La Rinconada” Caracas-Venezuela. All equine were 
euthanized and study by necropsy. Samples were collected 
from the adrenal glands, gastric mucosa, pancreas, kidneys, 
liver, spleen, lungs, heart and adenohypofisys. Tissue sec-
tions were prepared and stained with Hematoxilin & Eosin 
(H&E) for light microscopy. 
Results: Clinical signs were polyury, polydipsy and second-
ary diabetes mellitus, recurrent infection, lethargie, laminitis 
and weight loss syndrome. Were isolates of recurrent in-
fection: Salmonella sp., E. coli, Streptococcus sp, Staphy-
lococcus, Enterococcus faecalis and Enterobacter cloacae. 
Necropsy revealed: weight loss, loss fatty subcutaneous, 
xantomathosis of subcutaneous tissue. Abscess in coxal 
tuberous, facial and shoulder region. Liver was swollen, fria-
ble and icteric. Renal cortical and papillary necrosis. Equine 
gastric ulcer syndrome severed. Liver with periacinar necro-
sis with a prominent acinar pattern and fatty degeneration 
severed. Necrosis and vacuolar (glycogen) degeneration 
islets of langerhans, fibrosis and chronic. Renal cortical and 
medullary necrosis, acute tubular necrosis and glycogen 
nephrosis, glomerulonephritis membranous. Hemorrhages 
in adrenal cortex and atrophy cortical. 
Conclusions: These results suggest a iatrogenic EMS in 
Thoroughbred associated with overdose and chronic dex-
amethasone and triancinolona. 
Potential relevance: This article is a clinical study, laborato-
ry, bacterial, macroscopic and histopathological describing 
the clinical pathologic presentation of metabolic syndrome 
pathological in Thoroughbreds horses associated with over-
dose and chronic dexamethasone and triancinolona.
Keys words: Equine, metabolic, Thoroughbred, iatrogenic.
The term metabolic syndrome (MS) refers to a clustering of 
risk factors of metabolic origin that promote the develop-
ment of cardiovascular disease and type 2 diabetes. Meta-
bolic syndrome includes such pathological factors as insulin 
resistance, hyperinsulinemia, abdominal obesity, impaired 
glucose tolerance, type 2 diabetes, microalbuminuria, high 
level of triglycerides, low level of HDL cholesterol, elevated 
blood pressure, and proinflammatory and prothrombotic 
state (Pacholczvk et al 2008). Equine metabolic syndrome 
(EMS) is a cluster of problem that includes obesity, insu-
lin resistance and laminitis. In EMS peripheral adipocytes 
synthesize adipokines which are analogous to cortisol, re-
sulting in Cushing syndrome like-signs and insulin resist-
ance.  In Venezuela phenylbutazone and furosemide only 
are permitted in the racecourse of Thoroughbred horses. 
The used of dexamethasone and triancinolone is very com-
mon in horses and not permitted in national race trak from 
Venezuela. Certain management practices tend to promote 
the development of obesity (metabolic syndrome) in mature 
horses as they enter their teenage years. These manage-
Introduction 
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ment practices include the provision of starch-rich (high 
glycemic index) and fat-supplemented rations to healthy 
horses that are relatively inactive. Some horse breeds and 
ponies appear to be genetically predisposed to metabolic 
syndrome. The accretion of intra-abdominal adiposity by 
equids is associated with the development of insulin in-
sensitivity (hyperinsulinemia), glucose intolerance, dyslipi-
demia, hypertension, and insidious-onset laminitis (Johnson 
2002; Eustace 2002). Omental adipocytes are metabolical-
ly active, secreting free fatty acids and hormonally active 
mediators including cortisol, leptin, and resistin that might 
contribute to persistence and worsening of insulin refrac-
toriness and the obese phenotype. We have hypothesized 
that obesity-associated laminitis arises as a consequence 
of vascular changes and a hypercoagulable state, similar 
to the development of atherosclerosis in human type 2 dia-
betes (Johnson 2002). Several molecular mechanisms that 
might serve to explain the development of insulin insensitiv-
ity as a result of excessive adiposity have been incriminated 
(Johnson 2002). Obesity, insulin resistance, hyperinsuline-
mia and hypertriglyceridemia are components of an equine 
metabolic syndrome phenotype associated with increased 
laminitis risk in horses. Links between these conditions and 
laminitis must still be elucidated, but human medicine pro-
vides candidate mechanisms for future study, including in-
flammation associated with obesity, vascular compromise 
induced by insulin resistance, and endothelial dysfunction 
(Geor and Frank 2009). Clinically affected horses range in 
age from 6 to 20 years, but rarely are these horses present-
ed initially as geriatric horses, unless undiagnosed until this 
time.  Breed predilection has been observed and has been 
reported for some pony breeds, domesticated Spanish 
mustangs, Peruvian Paso’s, Paso Fines, European Warm-
bloods, American Saddlebreds, and Morgan Horses. One 
common similarity among affected horses is a tendency for 
obesity; specific locations of fat deposition include crest 
of the neck, over the gluteus region, and in geldings com-
monly the prepuce is quite thickened with adipose tissue. 
Affected female horses are noted for their difficulty in being 
successfully bred and demonstrate abnormal ovarian cy-
cling activity.  Managers of affected horses describe these 
horses to “live on air” and in many cases this is despite a 
significant effort implemented to try to improve the horses’ 
body condition.  Upon examination of these horses, either 
with an ultrasound or during exploration of the peritoneal 
cavity significant intraabdominal fat is observed. In many 
cases, the presenting complaint includes a history of lam-
initis, many clinicians have observed the strong association 
between the development of laminitis in horses with EMS. 
The objective of this study was to describe metabolic syn-
drome iatrogenic in Thoroughbred horses.
Material and methods 
Animals: Were studied 22 Thoroughbred horses (12 female 
and 10 male), between 2-5 years old, in the National Race 
Track “La Rinconada” Caracas-Venezuela. 
Clinical signs: were polyury, polydipsy, secondary diabetes 
mellitus, recurrent infection of skin, lethargie, laminitis and 
weight loss syndrome (Figure 1). All equine were treatment 
with dexamethasone (2,2 mg/kg  IA weekly for 2 months) and 
triamcinolone (0,09 mg/kg IM weekly for 2 months).
Hematological and Biochemistry: Bloods of sample were 
colleted ante mortem (Aluja and Constantino 2002). Samples 
were process to measure with automatic prosecution equip-
ment:  Hemoglobin g/L, Hematocrit %, Protein g/L, Leucocytes 
x109 /L. Urea Nitrogen mmol/L, Creatinine µmol/L, Glucosa 
mmol/L, cholesterol mmol/L, Cortisol nmol/L, Bilirrubin Total 
µmol/L, Unconj µmol/L, Conj µmol/L. Alkaline phosphatase 
U/L, Lactate dehydrogenase U/L, Sorbitol dehydrogenase 
U/L, Creatin Phosphokinase U/L, Transaminases Aspartate 
amino U/L, Alanine amino UL, Albumin and Globulin. 
Necropsy and histology: All equine were euthanized and 
study by necropsy (Aluja and Constantino 2002). Samples 
of tissue were collected from the adrenal glands, gastric mu-
cosa, pancreas, kidneys, liver, spleen, lungs, heart, skin and 
adenohypofisys (Aluja and Constantino 2002).. Tissue sec-
tions were prepared and stained with Hematoxilin & Eosin 
(H&E) for light microscopy (Banks 1996)
Culture: Were isolates of recurrent infection: Salmonella sp., 
E. coli, Streptococcus sp, Staphylococcus, Enterococcus fae-
calis and Enterobacter cloacae. Antibiogram revealed whose 
resistance to gentamicin, ciprofloxacin and nalidixic acid.
Results
Necropsy: revealed weight loss, loss fatty subcutaneous, 
xantomathosis of subcutaneous tissue (Figure1). Abscess in 
coxal tuberous, facial and shoulder region. Multiples hemor-
rhages in the adrenal cortex (Figure 2). Liver was swollen, 
friable with fibrosis chronic and icteric. Multifocal necrotic 
areas were present in the other lobes (Figure 8). Renal corti-
cal and papillary necrosis, acute tubular necrosis (Figure 4). 
Nine equine (female) presented pyelonefritis abscess and 
cystitis. Spleen presented severed congestion, hemorrhage. 
Equine gastric ulcer syndrome severed and ten with colitis 
chronic (Figure 6). Edema and hemorrhage pulmonary. Pe-
techiae epicardial hemorrhage. Two horses with epicardial 
abscess. Severe laminitis chronic were observed in all cases 
with the distal phalanx is torn from the inner hoof wall cells of 
the lamellar epidermis survive, proliferatite to form the weak, 
flaky lamellar wedge. The hoof distal phalangeal bond had 
weakened and the distal phalanx had descended into the 
hoof capsule. Acrescent-shaped zone of necrosis. Osteomy-
elitis were observed in 16 equine.
Histology: Liver with periacinar necrosis with a prominent 
acinar pattern and fatty degeneration severed (Figure 9). 
Centre-acinar necrosis and billirubin cluster. Necrosis and 
vacuolar (glycogen) degeneration islets of langerhans, fi-
brosis and chronic. Renal cortical and medullary necrosis, 
acute tubular necrosis, degeneration vacuolar and glycogen 
nephrosis, glomerulonephritis membranous (Figure 5). He-
morrhages in adrenal cortex, capsule thickening and atro-
phy cortical with coagulation necrosis of zona glomerulosa, 
coagulation necrosis focal zona fasciculata and coagulation 
necrosis, congestion of the zona reticularis (Figure 3). Spleen 
germinal center development within the lymphoid follicles 
should be noted as decreased. Reactive extramedullary he-
matopoiesis may be seen in conjunction with conditions that 
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target the destruction of lymphocytes. Decreased cellularity 
of the lymphoid follicles, marginal zone and red pulp region 
were presented. Chronic gastritis surface, erosion focal and 
hyperkeratosis infiltrated of lymphocytes in the lamina pro-
pria (Figure 7). Chronic colitis lymphoplasmocitic. Laminitis 
and osteomyelitis were showed cause failure of the hoof-
distal phalanx bond the epidermal lamellae are stretched 
beyond their normal limits and significant epidermal lamel-
lar necrosis. 
Hematology and biochemistry: value average were Hemo-
globin 52-60 g/L, Hematocrit 30-28%, Protein 25-32 g/L, 
Leucocytes 5,3-6,2 x 109/L. Urea Nitrogen 19-21 mmol/L, 
Creatinine 125-130 µmol/L, Glucosa 7,27-8,8 mmol/L, cho-
lesterol 4,7-5,4 mmol/L, Cortisol 450-520 nmol/L, Bilirrubin 
Total 25,2-29,5 µmol/L, Unconj 16,6-18,2 µmol/L, Conj 9,6-
11,3 µmol/L.  Alkaline phosphatase 61,0 -62 U/L, Lactate 
dehydrogenase 17,7-18,1 U/L, Sorbitol dehydrogenase 2,2-
3,6 U/L, Creatin Phosphokinase 46,4-48,1 U/L, Transami-
nases Aspartate amino 167,2- 170 U/L, Alanine amino 3,8-
4,7 UL. Albumin 22-26 g/L, Globulin 21-25 g/L.  
Culture: Were isolates of recurrent infection: Salmonella sp., E. 
coli, Streptococcus sp, Staphylococcus, Enterococcus faeca-
lis and Enterobacter cloacae. Antibiogram revealed whose 
resistance to gentamicin, ciprofloxacin and nalidixic acid.
Figure 1
Equine with iatrogenic equine metabolic syndrome with weight loss. Abscess in 
coxal tuberous, facial and shoulder region and lesion of skin. 
Figure 2
Adrenal glands of equine with atrophic and multiples 
hemorrhages in the adrenal cortex 
Figure 3
Adrenal glands histology of equine with iatrogenic equine metabolic syndrome 
showed hemorrhages in adrenal cortex, capsule thickening and atrophy cortical 
with coagulation necrosis of zona glomerulosa, coagulation necrosis focal zona fas-
ciculata and coagulation necrosis, congestion of the zona reticularis (Hematoxilin 
& Eosin 10X)
Figure 4
Kydney of equine with iatrogenic equine metabolic syndrome Renal cortical and 
papillary necrosis, acute tubular necrosis.
Figure 5
Kidneys histology of equine with iatrogenic equine metabolic syndrome acute tubu-
lar necrosis and severed degeneration vacuolar. (Hematoxilin & Eosin 20X).
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Discussion
These results suggest of an iatrogenic EMS in Thorough-
bred.  The metabolic syndrome is a common and complex 
disorder combining obesity, dyslipidemia, hypertension, 
and insulin resistance. It is a primary risk factor for diabetes 
and cardiovascular disease. We showed for the first time that 
the metabolic syndrome is associated with a higher fraction 
of oxidized LDL and thus with higher levels of circulating 
oxidized LDL. Hyperinsulinemia and impaired glycaemic 
control, independent of lipid levels, were associated with 
increased in vivo LDL oxidation, as reflected by the higher 
prevalence of high oxidized LDL. High levels of oxidized 
LDL were associated with increased risk of future myocar-
dial infarction, even after adjustment for LDL-cholesterol 
and other established cardiovascular risk factors (Jubb et 
al 1984; Pacholczvk et al 2008). Situations of glucocorticoid 
excess such as stress or pituitary dysfunction may stimulate 
the production of hormonally active adipocytes that lead 
to metabolic syndrome (Botana et al 2002; Eustace 2008; 
Hardman J and Limbird 2003). Interestingly the active adi-
pocytes contain an enzyme called 11beta-hydroxysteroid 
dehydrogenase type-1 (11betaHSD-1). This enzyme has 
the critical function of turning inactive cortisone into active 
cortisol which is the active glucocorticoid. This production 
of cortisol occurs locally and exerts both paracrine (local) 
and autocrine (back to the originating cell) effects. There-
fore, these adipocytes, due to the presence of 11betaHSD-1 
have the capacity to maintain and perpetuate themselves. 
The overall extent to which 11betaHSD-1 generated cor-
tisol exerts effects in the body as a whole, remains to be 
determined. New strategies aimed at inhibiting omental 
11betaHSD-1 production are believed to be potentially use-
ful for the management of metabolic syndrome. Moreover, 
although the effects of GC are apparent it is important to 
recognize that this is not a condition of abnormal adrenal 
function. Even though glucocorticoid are involved in the 
pathogenesis of disease, since adrenal function is normal, 
diagnostic assays designed for detection of altered circu-
lating cortisol levels are within normal limits; subsequently, 
Figure 6
Gastric mucosa of equine with iatrogenic equine metabolic syn-
drome with equine gastric ulcer syndrome severed, multiple ul-
cers and focal erosion with exposition of lamina propria
Figure 7
Gastric mucosa histology of equine with iatrogenic equine metabolic syndrome 
showed chronic gastritis surface, focal ulcer, erosion focal and hyperkeratosis infil-
trated of lymphocytes in the lamina propria. (Hematoxilin & Eosin 10 X).
Figure 8
Liver of equine with iatrogenic equine metabolic syndrome, swollen, friable 
with fibrosis chronic and icteric.  Multifocal necrotic areas were present in 
the other lobes
Figure 9
Liver histology of equine with iatrogenic equine metabolic syndrome with periacinar 
necrosis with a prominent acinar pattern and fatty degeneration severed (Figure 9). 
Centre-acinar necrosis and billirubin cluster (Hematoxilin & Eosin 20X).
therapeutic strategies aimed at treating pituitary dysfunc-
tion will have no effect on horses with EMS unless there is 
concurrent pituitary dysfunction present. Studies are now 
required to determine the exact mechanisms responsible 
for the increased predisposition to laminitis observed in 
horses with equine metabolic syndrome (Geor and Frank 
2009). In Venezuela is a very common the chronic treat-
ment of dexamethasone and triamcinolone in Thorough-
breds. Cumulative doses of dexamethasone and triamci-
nolone induce EMS, possibly associated with training, and 
career management practices. The lesions, necropsy and 
histology observed in this study are similar to the EMS, with 
the exception of obesity (Donald 1996; Jubb et al 1984). 
The multiple organ failures complicating the clinical and 
compromises the horse’s life. Immunosuppression appears 
to be one of the consequences that lead to chronic and 
recurrent in these horses, not responsive to therapy. This 
syndrome leads to huge economic losses each year in the 
equine industry. In conclusion our reported a iatrogenic 
equine metabolic syndrome in Thoroughbred horses from 
Venezuela associated with overdose and chronic dexam-
ethasone and triancinolona.
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